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合成生物学工业应用的现状和展望
曾 艳

赵心刚

周 桔
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摘要 通过合成生物学技术可以实现化学品的生物合成，从而为摆脱石油资源依赖提供了可能。合成生物学技术的

发展极大地提高了微生物细胞工厂生产化学品的能力，创造的新菌种、新工艺可以有效替代传统工艺，显著降低
污染，大幅减少能耗，提升传统发酵行业的技术水平。文章对利用合成生物学技术构建细胞工厂以及构建多酶分
子机器来生产化学品的关键因素和典型案例进行了综述，并对合成生物学技术工业应用的未来进行了展望。
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化工炼制是工业社会必需物质资源的传统获取途
径。但化工炼制以不可再生的石油资源为基础，很多
生产过程存在高能耗、高污染的问题 [1]。以绿色清洁的

1 合成生物学技术构建微生物细胞工厂的技

术路线

方式实现化学品的生产，对于实现国民经济的可持续

转化率、生产速率和产量是决定微生物细胞工厂

发展至关重要。通过合成生物学技术，可以改造自然

是否能实现工业应用的 3 个关键指标。通过最优合成途

界中微生物的合成能力，甚至创造新的合成途径。通

径的设计、合成途径的优化和细胞生理性能优化，可以

过构建高效的细胞工厂，利用可再生的生物质资源为

显著提升微生物细胞工厂生产化学品的转化率、生产速

原料生产各种化学品，发展生物制造产业，将有力促

率，最终实现产量增加。

进国家经济发展方式的转变，确保节能减排的目标实
现。

1.1 提高转化率：最优合成途径的设计路径

化学品生物制造的成本中，原料成本所占比重最大

本文对利用合成生物学技术构建细胞工厂，以及构

（通常超过 50% ），因此提升微生物细胞工厂的转化率

建多酶分子机器来生产化学品的关键因素和典型案例进

是实现工业化应用最为关键的因素。转化率越高，生产

行了综述，并对合成生物学技术工业应用的未来进行了

化学品所需要消耗的原料越少，成本也就越低。在设计

展望。

最优合成途径时，底物的碳代谢流和还原力的供给是两
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个关键因素。自然界中微生物的代谢网络非常复杂，为

表达，从而维持代谢途径的动态平衡，达到提高产品合

了获得最大的转化率，要改变底物的碳代谢流，使其最

成能力的目标[5]。

大限度地集中于目标化学品的合成。因此，细胞工厂的

（3）蛋白骨架技术。在细胞体内的代谢途径中，参

构建首先需要创建微生物的基因组代谢网络和调控网络

与反应的酶的空间位置是影响代谢途径效率的一个重要

模型，然后在此基础上设计出目标化学品的最优合成途

因素。通过人工合成的蛋白骨架，使酶以特定位置和序

径，避免其他副产物的竞争，使目标化学品的合成途径

列附着在骨架上，可以控制代谢途径中酶的空间位置，

在热力学上可行，合成过程能量供给充足[2]。除了碳代谢

从而使合成途径相邻的酶聚集在物理空间比较近的区

流分布之外，还原力的供给也至关重要。底物代谢产生

域，使底物和酶距离接近，提高生化反应的速率 [6]。另

的还原力要满足化学品合成所需的还原力。

外，蛋白骨架也可以调节酶催化效率，通过这项技术可

1.2 提高生产速率：合成途径的优化手段

微生物细胞工厂生产化学品的生产速率，是决定

以获得最优组合，最终提高细胞工厂的性能[7]。
1.3 增加产量：细胞生理性能优化方法

生物制造成本的另一个关键因素。生产速率高，发酵周

合成途径优化之后，可以获得一个初步的细胞工

期就短，成本也就越低。要达到较高的生产速率，需要

厂。但要让其实现工业应用，还需进一步优化细胞的

保证合成途径能高效运转。化学品的生物合成途径通常

生理性能。为了获得高产量，需要让细胞能适应高渗透

都是由一系列酶催化反应组成。自然状态下微生物的合

压。为了能在酸性条件下发酵生产有机酸，避免添加中

成途径中，各个酶的催化效率达不到非常协调的状态。

和剂、简化下游分离提取工艺，需要让细胞能适应酸性

有些酶的催化速率慢，成为合成途径的限速步骤；有些

环境。同时，为了避免污染和节约能耗，需要让细胞适

酶的催化速率快，导致中间代谢物积累，对细胞生长和

应高温。进化代谢和全局扰动等技术的发展可以有效地

代谢产生毒性作用。这些都会导致合成途径的整体效率

提高细胞的生理性能[8-11]。在此基础上，使用各种高通量

低，制约了细胞工厂的生产速率。因此，需要对合成

组学分析技术可以解析细胞性能提升的遗传机制，并可

途径进行优化，使其达到平衡协调的状态，目前主要

用于新一轮细胞工厂的构建。

有 3 种手段。

2 微生物细胞工厂工业应用的代表性案例

（1）多基因调控技术。多基因调控技术通过对染色
体上的多个基因同时进行改造，结合高通量筛选技术，
[3]

使用上述技术路线，国内外研究人员创建出一系列

可以快速高效地鉴定出最优的调控组合 。标准化的调控

微生物细胞工厂，实现了很多以前只能通过化工炼制生

元件文库，如启动子、核糖体结合位点和信使 RNA 稳定

产的化学品的生物制造，提升了很多传统发酵产品的技

区文库，为基因改造提供了坚实的元件基础。基于质粒

术水平，在节能降耗方面效果显著。

表达的小分子 RNA 技术能大规模调控目标基因的表达，
实现合成途径的精确调控[4]。

2.1 新型化学品的生物制造

（ 1 ） 1 , 3 - 丙二醇。 1,3- 丙二醇是一种重要的化工原

（2）基因动态调控技术。根据基因转录因子与代谢

料，广泛应用于聚酯、聚醚、聚氨酯，以及涂料、去污

关键中间物的相互作用，可以开发出动态感应调控系统

剂、黏合剂等的合成。1,3- 丙二醇与对苯二甲酸缩聚而成

（dynamic sensor-regulator system）来调控基因的表达。

的对苯二甲酸丙二醇酯（PTT）不仅可生物降解，还具有

与传统调控系统相比，动态调控系统具有智能性，可以

尼龙的柔软性和弹性、腈纶的蓬松性、涤纶的抗污性等

根据选定的某种细胞体内代谢信号自动调节特定基因的

特点，是一种性能非常优异的新型材料。20 世纪初期，
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随着石油价格的愈发波动和不断上涨，一些国际石油化

生组织批准细胞工厂合成的青蒿素作为临床药物使用，

工巨头开始探索生物制造技术，以此来部分替代石化制

从而使青蒿素的生产摆脱了传统植物提取方式的局限，

造路线，丰富技术和产业链条。其中最具代表性的是美

不再受土地、气候、时间等植物生长的制约，可以通过

国杜邦公司，其代表性生物技术产品便是 1,3- 丙二醇。

发酵罐实现青蒿素的工业化生产，为在世界范围内消除

自然界中一些微生物能将甘油高效转化为 1,3- 丙二醇。

疟疾提供了可能。

然而甘油原料的成本相对较高，而且由于受到还原力调

（ 3 ） L- 丙氨酸。 L- 丙氨酸是一种重要的平台化学

控，甘油作为唯一碳源生产 1,3- 丙二醇的理论最大转化

品，用于生产表面活性剂、维生素 B6 和氨基酸注射液，

率只有 0.75 mol/mol ，导致这条生产路线的成本较高。

全球市场需求在 5 万吨 / 年。目前 L- 丙氨酸的生产技术

杜邦公司首次设计并创建了以葡萄糖为原料生产 1,3- 丙

都是以石油基顺酐为原料，制得天冬氨酸后再脱羧生

二醇的生物合成途径。将来自酿酒酵母的甘油合成途径

成 L- 丙氨酸。该技术使用的原料不可再生，生产过程

和来自肺炎克雷伯菌的 1,3- 丙二醇合成途径导入大肠杆

中会排放大量的 CO 2。天然微生物虽然有将葡萄糖转化

菌，敲除磷酸葡萄糖转移酶系统（ PTS 系统）并下调甘

为 L- 丙氨酸的生物合成途径，但 L- 丙氨酸的产量和转化

油醛 -3- 磷酸脱氢酶减少进入三羧酸循环（TCA循环）的

率都非常低，和酶法路线相比没有竞争力。中国科学院

碳代谢流，促进葡萄糖向甘油的代谢，显著提高了葡萄

天津工业生物技术研究所通过 L- 丙氨酸最优途径设计、

糖到 1,3- 丙二醇的转化率。最终构建出的细胞工厂 1,3- 丙

合成途径重建、合成途径精确调控和细胞性能优化，构

二醇产量达 135 g/L，生产速率达 3.5g/(L·h)，葡萄糖转化

建出将葡萄糖高效转化为 L- 丙氨酸的细胞工厂 [14] 。目

率为 0.83 mol/mol[12]。基于这一技术，杜邦公司建立了年

前，该技术指标达国际最高水平，并且利用该技术建成

产 4.5 万吨 1,3- 丙二醇的产业化生产线，并开发了一系

年产 3 万吨 L- 丙氨酸的生产线，在国际上首次实现发酵

列 PTT 衍生材料产品。与传统石化制造路线相比，生物

法 L- 丙氨酸的产业化，生产成本比传统技术降低 52%。

法 1,3- 丙二醇技术的能耗降低 40%，CO2 排放减少 40%。

随着发酵法 L- 丙氨酸的量产，以德国巴斯夫公司为首的

清华大学、北京化工大学、华东理工大学也开展了以甘

世界化工巨头开始以其为原材料制造新型环保的无磷洗

油为原料生产 1,3- 丙二醇的研究工作。随着生物法 1,3- 丙

涤剂甲基甘氨酸二乙酸（ MGDA ）替代传统的含磷洗涤

二醇技术的大获成功，杜邦公司调整其战略投入，不断

剂，这一工作对保护水体生态环境意义重大。

加大在生物技术领域的研发投入和对生物制造产业的推
动。目前，杜邦公司 20% 产值来自生物产业。

2.2 传统产品的产业提升

（1）乙醇。纤维素乙醇产业化的主要瓶颈之一是缺

（ 2 ）萜类化合物。 萜类化合物是植物天然产物中

乏能同时代谢木糖和葡萄糖的酵母。中国科学院分子植

最大的种类，是液体燃料、橡胶、香精香料等的主要成

物科学卓越创新中心下属上海工业生物技术研发中心，

分。萜类化合物不仅是重要的工业原料，在医药领域也

在诺维信公司和山东大学的协助下，在酿酒酵母中导入

有广泛用途。美国加州大学伯克利分校 Jay Keasling 教授

木糖异构酶基因并经驯化适配，实现了玉米秸秆和气爆

与美国 Amyris 公司构建了合成生物学发展历史上的第一

处理甘蔗渣的高速发酵能力 [15]。该木糖利用酵母已在美

个代表性产品——青蒿素，在萜类化合物的细胞工厂开

国等多个国家申请专利，并与国内外多个纤维素乙醇项

发方面作出了重要贡献。Amyris 公司通过构建酿酒酵母

目签署酵母供货协议。2017 年利用该酵母生产 2 800 万升

细胞工厂生产疟疾治疗药物青蒿素的关键前体——青蒿

纤维素酒精，估计占全球二代乙醇份额的一半以上。这

酸，再将青蒿酸转化为青蒿素

[13]

。2013 年 5 月，世界卫

一成果标志着我国的酒精发酵酵母设计与构建技术进入
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术通过在反应釜中添加 1 种或多种酶，将生物质原料高

国际先进行列。
（2）正丁醇。正丁醇是具有多种用途的大宗基础化

效转化为化学品。多酶反应的设计、酶的挖掘与高效制

工原料，也是一种性能高于乙醇的优质燃料。以产溶剂

备是该技术路线最核心的环节。多酶分子机器生产化学

梭菌为生产菌的生物法合成正丁醇曾经是仅次于乙醇的

品最具代表性的案例是氢气和肌醇的生物制造。

世界第二大生物制造技术产业。中国科学院分子植物科

（ 1 ）氢气。 氢气是未来最有前景的清洁能源，并

学卓越创新中心最早在国内系统性地开展了梭菌正丁醇

普遍作为燃料电池的动力源。目前氢气制备主要使用水

发酵研究。通过建立基因编辑的新工具，发现新的调控

煤气法和电解水法，这些工艺对设备要求高，导致制氢

元件和机制，构建高效普适的底盘，以及重构新产物途

的成本较高，并且氢气不易储存和运输。美国弗吉尼亚

径等手段，构建了新一代能利用多种非粮原料的工程菌

理工大学的科研人员利用多酶分子机器技术，将 14 种酶

株，拓展了梭菌发酵的底物谱（糖基碳源、木质纤维素

和 1 种辅酶进行适配，利用生物质原料，能够从 1 个葡萄

和气体碳源），实现了更高的正丁醇合成能力，表现出

糖单元获得 12 个氢气分子[18]。该技术解决了氢气的储存

优良的耐毒和五、六碳糖共发酵能力 [16]。该团队近期实

和运输问题，为未来氢能汽车提供了能源供应方案。

现了利用一碳气体合成正丁醇的目标，并已与企业开展
技术合作，推进新技术的研发和应用。

（ 2 ）肌醇。 肌醇是水溶性 B 维生素的一种，是动
物与微生物生长的必需物质，广泛应用于饲料、医药、

（ 3 ）赖氨酸。 赖氨酸广泛用于动物饲料、医药健

食品等行业。目前国内主要采用传统的高温加压水解植

康、化工新材料等。我国是赖氨酸生产大国，2017 年产

酸法生成肌醇。该工艺设备材质要求严格，一次性投资

量达 157 万 吨，占全球份额的 56.5% 。作为传统大宗发

大，原材料利用率低，粗产品精制工艺复杂，生产成本

酵产品，其生产菌种经过近半个世纪的改造，发酵水平

高；并且该工艺会产生大量的磷酸污染物，对水源、环

已经很高，继续提升难度非常大。但是，由于我国赖氨

境污染严重。通过采用多酶分子机器技术，中国科学院

酸产业迫切需要升级换代，以提高经济效益，促进节能

天津工业生物技术研究所研究人员利用 α- 葡聚糖磷酸化

减排，增加国际竞争力，因此研发新一代赖氨酸发酵菌

酶、葡萄糖磷酸变位酶、肌醇 -3 -磷酸合成酶和肌醇单磷

种已经迫在眉睫。通过建立计算机菌种设计、关键酶理

酸酶创建了一条由淀粉到肌醇的体外生物合成路线 [19]。

性设计、代谢途径重构、菌种智能进化筛选等一整套核

该绿色催化工艺能替代传统高污染、高能耗生产工艺，

心菌种研发体系，中国科学院天津工业生物技术研究所

不仅使肌醇的生产成本降低为传统植酸水解法的一半，

成功开发新一代赖氨酸合成菌种，转化率居世界领先地

而且大幅减少了环境污染。

[17]

位，核心专利在中国、日本、美国等国已获得授权 。

3 多酶分子机器

4 合成生物学工业应用未来展望
近年来世界范围内合成生物学技术迅猛发展，我国

化学品的生物制造一共有两条技术路线。除了微生

在此领域人才储备不断扩大，技术能力不断提升，在整

物细胞工厂这条主要的技术路线外，多酶分子机器这条

体发展水平上保持了与国际同行。在合成生物学技术的

技术路线近几年来也得到广泛关注。由于很多化学品对

推动下，我国生物制造产业快速进步。氨基酸、维生素

微生物细胞的毒性较大，因此微生物细胞工厂在生产这

等传统产品的技术升级不断推进，在一些重要产品上已

类化学品时很难获得高产量。多酶分子机器不需要使用

经能部分绕开专利封锁。在新产品开发上，国外有长链

微生物细胞，在生产有毒化学品时具有较大优势。该技

醇、1,4- 丁二醇、对苯二甲酸等一系列重要大宗化学品的
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生物制造技术，而我国科学家在肌醇、 3- 羟基丙酸、己
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Current Situations and Perspectives of Industrial Applications of
Synthetic Biology
ZENG Yan

ZHAO Xingang

ZHOU Ju*

（Bureau of Science & Technology for Development, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100864, China )
Abstract

Biosynthesis of chemicals through synthetic biology can partially relieve the dependence on petroleum resources. With the

development of synthetic biology technology, the capabilities of constructing microbial cell factories for production of chemicals have been
greatly improved. Development of new engineered strains and new bioprocess can replace the traditional manufacturing process, decrease
the energy cost and pollution, and improve the producing capabilities of traditional fermentation industry. In this review, key factors and
representative cases for constructing microbial cell factories and multi-enzyme molecular machines to produce chemicals were summarized.
The future of industrial applications of synthetic biology were also discussed.
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